PREHLEDOVE CLANKY (

NEZADOUCT UCINKY RADIOTERAPIE A RADIOBIOLOGICKE MODELOVANI

Nezadouci ucinky radioterapie
a radiobiologické modelovani

Zdenka Pechacova’, Radka Lohynska?, Tomas Kotrinek?®*, Tereza Drbohlavova', Miloslav Pala’

'Ustav radia¢ni onkologie, 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha
2Onkologicka klinika, 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha
3Statni Ustav radiacni ochrany, v.v.i., Praha

*Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice, Praha

Radioterapie patfi k nejucinnéjsim modalitdm onkologické 1é¢by, ale jeji vyuziti je
zatizeno rizikem rozvoje nezadoucich Gcinkd. Pfi planovani 1écby zafenim je nezbytné
maximalné Setfit okolni zdravé tkdné k zajisténi pfijatelného rizika toxicity a k zachovani
dobré kvality Zivota pacient(l. Nezaddouci Ucinky ozafovani vznikaji na podkladé rtiz-
norodych patofyziologickych mechanism a jejich zdvaznost je ovlivnéna mnozstvim
biologickych a klinickych faktord, dale aplikovanou déavkou, velikosti ozafovaného ob-
jemu, radiomickymi charakteristikami nebo individudlni radiosenzitivitou. Na podkladé
téchto parametrd je mozné rliznymi zpUsoby predikovat riziko rozvoje nezadoucich
ucinkl radioterapie. Pfedklddané sdéleni nabizi zakladni pfehled mechanismu rozvoje
poradiacni toxicity a moznosti predikce téchto projevud radiobiologickymi nastroji —
projekt QUANTEC, modelovani na podkladé EUD, NTCP a s vyuzitim metod umélé
inteligence. Prediktivni modely mohou prohloubit pochopeni toxicity radioterapie
a do budoucna mohou pfispét k individualizaci Ié¢ebného pfistupu za ucelem dosa-
zeni maximalniho pfinosu a minimalizace toxicity 1é¢by.
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Adverse effects of radiotherapy and radiobiological modelling

Radiotherapy is one of the most effective modalities of cancer treatment, however
its application is associated with the risk of adverse effects. When planning radiation
treatment, it is essential to spare the surrounding healthy tissues as much as possible
to ensure an acceptable risk of toxicity and to maintain a good quality of life for pa-
tients. Radiation side effects result from diverse pathophysiological mechanisms and
their severity is modulated by a variety of biological and clinical factors, as well as the
applied dose, the size of the irradiated volume, radiomic characteristics or individual
radiosensitivity. Based on these parameters, the risk of developing adverse effects
of radiotherapy can be predicted by different methods. This paper offers a basic
overview of the development mechanisms of radiation toxicity and the possibilities
of predicting these effects by radiobiological tools - QUANTEC project, modelling
based on EUD, NTCP and using artificial intelligence methods. Predictive models can
strengthen the understanding of radiotherapy toxicity and in the future may contribute
to individualize the treatment approach to maximize benefit and minimize toxicity.
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Uvod

Radioterapie patfi k nejucinnéjsim me-

nadorovych bunék do okolnich tkani byva do
cilovych objemu zahrnut i lem okolni zdravé
todam lécby nadord. Z dlivodu rizika Siteni  tkané (Obr. 1) a k zatizeni okolnich struktur
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pfispiva také rozptylené zareni. Zménam ve
zdravych tkanich se tedy nelze pii ozarovani
zcela vyhnout a radioterapie je vzdy spojena
s jistym rizikem toxicity. Pfi planovani radio-
terapie je proto nezbytné maximalné Setfit
okolni zdravé tkané k zajisténi pfijatelného
rizika akutnich a pozdnich nezddoucich ucin-
kd 1é¢by a k zachovani dobré kvality zivota
pacientd (1).

Radioterapie - zakladni pojmy
a definice

Planovani radioterapie je provadéno na
podkladé nativnich CT (pocita¢ova tomogra-
fie) snimkd, které poskytuji Udaje o elektro-
nové denzité a je mozné je vyuzit k urceni
déavkové distribuce. Vysetteni je provedeno
v definované poloze, kterd je poté co nej-
presnéji reprodukovana pred kazdou frakci
zéfeni. Pro presnéjsi definici cilovych objemt
je vyuzivéna fuze snimkd s nalezy dalsich zob-
razovacich metod - kontrastni CT, magneticka
rezonance (MRI) nebo PET (pozitronova emisni
tomografie)/CT.

Radia¢ni onkolog definuje ve snimcich
cilové objemy:

GTV (Gross Tumor Volume) - objem
nadoru prokazatelné uréeny diagnosticky-
mi zobrazovacimi metodami nebo klinickym
vysdetfenim.

CTV (Clinical Target Volume) - anato-
micko-klinicky objem, ktery je definovan jako
GTV s lemem zahrnujicim oblast mikroskopic-
kého Sifeni nddoru a pfipadné i se spddovymi
lymfatickymi oblastmi. Pfi ur¢ovani tohoto
objemu jsou vyuzivany doporucené postupy,
je brana v tvahu invazivita tumoru a pravdé-
podobnost jeho Sifeni.

PTV (Planning Target Volume) - geo-
metricky pojem, ktery kompenzuje nepfes-
nosti zplisobené pohybem a zménou velikosti
jednotlivych organli nebo nepresnosti pfi
nastaveni pacienta. Vychdzi z pfistrojovych
moznosti daného pracovisté i z praktickych
zkudenosti.

OaR (Organs at Risk) — orgény a tkané
v okoli cilového objemu, jejichz radiosenzi-
tivita musi byt pfi planovani vzata v Uvahu
a m0ze vyznamné ovlivnit planovani lécby
nebo predepsanou davku na PTV (1).

Radiologicky fyzik poté provede fyzikal-
ni vypocet planu na podkladé davkového
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Obr. 1. Ozarovacipldn pacientky s karcinomem laryngu T2NOMO, ozarovaci technika VIMAT-SIB, pristroj Versa
HD (Elekta). Predepsand ddvka: tumor s lemem 69,96 Gy (33x 2,12 Gy), larynx 594Gy (33 1,8Gy), spddovd
lymfatika 54,12 Gy (33 1,64 Gy). A — axidini fez, B— korondrni fez

pfedpisu na PTV a davkovych omezeni (dose
constraints) na oblast OaR (Obr. 1). Ozafovaci
plan je hodnocen z hlediska pokryti cilového
objemu pfedepsanou dévkou a vyhovujiciho
Setfeni rizikovych organd.

Akutni a pozdni
poradiacni toxicita

Nezadouci tcinky rozliSujeme dle ¢asové-
ho vztahu k provedeni 1é¢by na akutni, proje-
vujici se v prlilbéhu ozafovani a do tii mésicl
po lé¢bé, a pozdni, které se rozvijeji v odstupu
mésicl nebo let po l1é¢bé.

Akutni toxicita je rozdélovana podle
rozsahu projevd na systémovou a lokalni.
Systémové nezadouci ucinky se mohou pro-
jevit ve formé tzv. postradia¢niho syndromu -
soubor subjektivnich (apatie, Unava, bolesti
hlavy, nechutenstvi, nevolnosti) a objektiv-
nich (odchylky hladin krevniho obrazu) zmén.
Priciny jsou ¢asto multifaktorialni na podkladé
ucinku ionizujiciho zareni na organismus, roli
hraje uvolnéni katabolitl po rozpadu bunék
nebo psychicky stav pacienta. V ramci dife-
rencialni diagnostiky je vhodné vyloucit jiné
pficiny téchto obtizi (1).

Lokalni toxicita je pomérné casta a pro-
jevuje se typickymi nezddoucimi ucinky dle
ozarované lokality — poruchy krvetvorby, ra-
diodermatitida, alopecie, mukositida, ztrata
chuti, xerostomie, nevolnosti, polakisurie,
dysurie, prdjmy a dalsi. Tyto projevy vznikaji
ve tkanich s vysokou prolifera¢ni aktivitou,
kde jsou buriky hierarchicky uspofadany
dle stupné diferenciace (tkané typu H - hie-
rarchické) — z kmenovych bunék se vyvijeji
diferencované buriky (napt. epitelova nebo
hematopoeticka tkan). Intenzita téchto déja

zavisi na rychlosti obnovy kmenovych bunék
ajejich nasledného zrani do bunék diferenco-
vanych (1). Projevy toxicity l1écby zarenim Ize
zmirnovat dodrzovénim rezimovych opatfeni
pro ochranu kiiZe a sliznic a doporuc¢enou
podpurnou lécbou (2, 3).

Pozdni toxicita po radioterapii se rozviji
s odstupem mésicli nebo let a predstavuje
zédsadni komplikaci lé¢by. Jedna se o irepara-
bilni zmény, které se v pribéhu ¢asu zhorsuji
a vyrazné narusuji kvalitu Zivota — proto je
dllezité minimalizovat riziko jejich vzniku pfi
planovani radioterapie.

Projevy vznikaji na podkladé zmén v pa-
renchymu, poruch pojivové tkané (fibropro-
dukce), zmén v mikrovaskularizaci, pdsobenim
inflamatornich cytokint a dal$imi mechanismy
(1). Tkdné zodpovédné za rozvoj pozdnich ne-
zadoucich ucinkl jsou oznacovany jako typ
F (flexibilni), v nichz se neodlisuji proliferujici
a funkeni buriky; buriky mohou zastavat tyto
role dle okolnosti (vazivova nebo nervova tkan).

V disledku zmény diferenciace fibroblas-
tl vznikaji fibrézy podkozi a jiné fibrotické
zmény v ozafeném objemu. Dalsimi projevy
pozdni toxicity jsou: suchost sliznic, dysfagie,
hypotyredza, snizeni sluchu, sterilita, svrasté-
ni mocového méchyfe, radionekréza (CNS,
skelet), stenozy, ulcerace, pistéle, kognitivni
deficit po ozafeni CNS (zejména nékterych
oblasti - hippocampus), neuropatie, osteo-
pordza a dalsi (1).

Dilezitou roli v rozvoji pozdnich zmén
hraje zména endotelu drobnych cév, coz vede
k omezenému pfisunu Zivin a kysliku a nasled-
nému rozvoji atrofie parenchymu organg.
V cévni strukture ¢asto dochazi k rozvoji tele-
angiektazii, které mohou vést v oblasti sliznic
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nebo v mozku ke zvy$enému riziku krvaceni,
ale v jinych lokalitdch maji pouze kosmeticky
efekt (kGze).

Postupy pfi indikaci radioterapie i samotné
planovani lé¢by v konkrétnich pfipadech maji
byt vzdy vedeny tak, aby pfinos l1é¢by pro pa-
cienta prevysoval rizika nezadoucich ucinkd,
zejména pozdnich, které dlouhodobé nepfiz-
nivé ovliviuji kondici a kvalitu Zivota pacienta.
Béhem sledovani pacientl po 1é¢bé by mély
byt projevy pozdni toxicity aktivné vyhledava-

ny a v€as zmirfiovéany vhodnou lé¢bou.

Patofyziologie toxicity
radioterapie

Frakcionac¢ni schéma radioterapie je sta-
noveno se zamérem predchazet akcelerované
repopulaci nadorovych bunék, coz zaroven
vysvétluje nacasovani reakci zdravych tkani
a procesy regenerace téchto tkani po ozareni.
Prvni minuty po ozéareni vzrlstaji ve tkanich
hladiny bioaktivnich molekul, které indukuji
v submukéze zanétlivy proces. Jedna se zejmé-
na o kaskady prozanétlivych cytokintia chemo-
kinG (TNF - tumor necrosis factor, interleukiny
- IL-6, IL-1), rGstové faktory fibroblastd (TGF
- transforming growth factor), déle stoupa
permeabilita kapilar, coz umoznuje prestup
imunitnich bunék (neutrofily, makrofagy) (4).
Proliferace kmenovych bunék klesé a v dusled-
ku akumulace poradia¢niho poskozeni dochazi
k defektu epitelu. Tyto déje navic suprimuji roz-
poznéni zanétu a inhibuji regeneraci epitelu.
Zdravé tkané jsou téz ovlivnény kyslikovymi
radikaly a dal$imi reaktivnimi formami kysliku
(ROS - reactive oxygen species), jez ve tkanich
vznikaji v dlisledku plsobeni ionizujiciho za-
feni. Rychly narlst ROS vede k nerovnovaze
antioxidacnich mechanismu a k vystaveni bu-
nécnych struktur vlivu ROS - dochdzi k oxida-
tivnimu poskozeni (4).

Pozdni nezadouci ucinky, které vznikaji
jako dusledek akutni toxicity, jez prechazi do
chronickych zmén, se nazyvaji konsekvenéni
pozdni zmény. Vznikaji obvykle ve tkanich se
smiSenym usporadanim, které vykazuji cha-
rakteristiky hierarchického i flexibilniho uspo-
fadani, a jsou ovlivnény zejména celkovou
dobou léc¢by (4). Predpoklada se, ze tyto efek-
ty vznikaji z divodu opozdéné reepitalizace
a pretrvavajiciho poruseni slizni¢ni bariéry

v dlsledku akutnich poradia¢nich zmén, coz
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omezuje odolnost vici infekci nebo jinému
drazdénitkané. Cytokiny produkované béhem
akutni reakce aktivuji dalsi imunitni buriky,
které secernuji faktory ovliviujici nasledné
i rozvoj pozdnich zmén ve tkanich.

Oproti tomu pozdni zmény ve tkanich, kte-
ré zaviseji ptimo na expozici tkani ionizujicimu
zéfeni, jsou oznacovany jako generické poz-
dni zmény. Jsou vyznamné ovlivnény frakci-
onacnim schématem, absorbovanou dévkou
zéfeni i celkovym objemem ozéarenych tkani
a nesouviseji s akutni toxicitou. Nej¢asté&jsimi
patofyziologickymi mechanismy v rdmci roz-
voje pozdni toxicity je progresivni akumulace
kolagenu, trvalé naruseni struktury vaziva,
zmény mikrovaskulatury, produkce profibro-
tickych ristovych faktord a ztrata elasticity
(atrofie) (4). Naruseni chovani bunék indukuje
nespecifické fibrotizujici zmény, které poté
vedou k abnormalitam ve funkci organa (4).
Dalsim piikladem tohoto typu efektu je po-
radia¢ni neuropatie, kterad hraje vyznamnou
roli v rozvoji nervosvalovych dysfunkci (oblast
hlavy a krku, panve i dal3i).

Probihaji vyzkumy za Ucelem identifikace
genetickych predispozic k rozvoji téchto zmén
fibroblastl a dalsich tkani ucastnicich se na
rozvoji pozdni toxicity po ozareni.

Faktory ovliviujici nezadouci
ucinky radioterapie

Rozvoj pozdnich nezadoucich ucink(l je
ovlivnén velikosti ozafovaného objemu, apli-
kovanou davkou i faktory souvisejicimi s mul-
timodalnilécbou — kombinace s poopera¢nimi
zménami nebo akcentace zmén pfi konkomi-
tantni chemoterapii. Frakciona¢ni schéma, tedy
velikost jednotlivé davky a uplatnéni casové-
ho faktoru (5, 6), ma vyznamny vliv na rozvoj
¢asnych i pozdnich nezadoucich u¢inkd. Pro
zavaznost akutni reakce je zasadni pocet frakci
a celkova doba lé¢by, ale pro pozdni reakce je
urcujici spise velikost jednotlivé davky — poz-
dné reagujici tkdné jsou vyznamnéji poskozeny
vyssi jednotlivou davkou zéreni (1).

Rozvoj toxicity ovliviiuje téZ zvolend tech-
nika zafeni a parametry ozarovaciho svaz-
ku - v rdmci pldnovéni radioterapie je tedy
nezbytné zohlednovat pfinos a rizika [écby
pfi hodnoceni parametr ozarovacich plant
a pfi rozhodovani o nejvhodnéjsim zpusobu
provedeni lécby.

Individudlni citlivost k ionizujicimu zafeni
je obtizné odhadnutelnd, protoze nejsou zna-
mé spolehlivé biomarkery vy3si radiosenziti-
vity zdravych tkani. Ovlivnéni radiosenzitivity
je dokumentovéno u poruch mechanisma
opravy DNA a u mutaci gent Ucastnicich se
reparace DNA (7). Vétsina radiosenzitivnich
syndromU spojenych s mechanismy reparace
DNA je autozomalné recesivné dédicna; pfikla-
dem jsou ataxia teleangiectasia, Nijmegensky
syndrom lomivosti, xeroderma pigmentosum
a dalsi. Radioterapie je u vétSiny homozygot-
nich pacientu s recesivnimi radiosenzitivnimi
syndromy kontraindikovéna. Asymptomaticti
heterozygoti mohou mit zvysené riziko vzniku
nadorud a u malé ¢asti pacientl existuje i mirné
zvysené riziko intolerance |é¢by zafenim, nic-
méné indikaci k radioterapii tyto skutecnosti
nelimituji. Vysoké riziko sekundarnich malignit
po radioterapii je kontraindikaci adjuvantniho

ozafovani u Liova-Fraumeniho syndromu (7).

Modelovani poradiacni toxicity
zdravych tkani

Prvni koncepty predikce
nezadoucich ucinkd

Ackoli od pocatku vyuzivéni radioterapie
existoval predpoklad zavislosti vyskytu kom-
plikaci zdravych tkani na velikosti davky a ob-
jemu tkadné, prvni védecka prace popisujici
vztah mezi ozafenym objemem a aplikovanou
davkou pfi konvencni frakcionaci byla publi-
kovana az v 90. letech 20. stoleti (8).

Pro modelovani pravdépodobnosti posko-
zeni zdravych tkani byl pozdéji vyuzivan kon-
cept minimalni a maximalni toleran¢ni davky
TD5/5aTD 50/5, které vyjadfuji 5%, resp. 50 %
riziko rozvoje zdvaznych komplikaci v 5 letech
po ukonceni radioterapie (9). Hodnoty se uva-
dély pro ozéreni celého organu, jedné tretiny
a dvou tretin organu. Byla tedy zohlednéna
zavislost rozvoje nezddoucich ucink( v orga-
nech na ozafeném objemu (1).

Davkové-objemovy histogram

S rozvojem technologii v radioterapii by-
ly ziskdvany presnéjsi informace o davkovém
pokryti cilovych objem a rizikovych struktur
a v soucasné dobé planovaci systémy poskytuji
komplexni pfehled o distribuci davky v orga-
nech. Jednoduchou a piehlednou formou pre-
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zentace dévkové objemového zatizeni orgdnu
je davkové objemovy histogram — dose-volu-
me histogram (DVH), ktery poskytuje dvojroz-
mérnou informaci o rozloZeni davky v cilovych
objemech arizikovych orgénech. Podle zpliso-
bu tvorby grafu mizeme ziskat diferencialni
DVH nebo ¢astéji pouzivany kumulativni DVH,
ktery predstavuje prakticky dobre vyuzitel-
ny nastroj pro predstavu o pokryti cilového
objemu a zatiZeni rizikovych struktur (Obr. 2).

Projekt QUANTEC
(Quantitative Analyses of Normal
Tissue Effects in the Clinic)

Na podkladé metaanalyz byly definovany
dose constraints pro kritické orgény jako urcité
kritické body priibéhu kiivek v DVH. Je tedy do-
poruceno, jaky maximalni objem muze byt oza-
fen urcitou davkou tak, aby byla zajisténa pfija-
telna pravdépodobnost vaznych nezadoucich
ucinkd. Obvykle se jedna o riziko zavaznéjsich
forem pozdni toxicity <59%, ale u nékterych
organd, jejichz poskozeni by kriticky narusilo
kvalitu Zivota (napt. vznik misni |éze nebo vypa-
dek optickych drah), je limit mnohem pfisnéjsi
(10, 11). Pro organy se sériovym usporadanim
funk¢nich podjednotek (napf. micha, chiasma
opticum) je posuzovana zejména maximalni
davka, pfipadné davka v 1% objemu nebo ve
3mm?3. U organt s paralelnim uspofadanim
funkénich podjednotek (plice, jatra) je posu-
zovan spise objem zatizeny vy3$simi davkami
(napt. oblast plice zatizena davkou nad 20 Gy
ma byt mensi nez 30% plicni tkdné), ale maly
okrsek zatizeny vysokou davkou je dobre ak-
ceptovatelny, protoze eventualni poskozeni
zde nenarusi funkci orgénu. Kfivka DVH pro
urcity organ by se tedy méla v celém svém
pribéhu nachazet pod definovanymi dose
constraints. Nejrozsahlejsi soubor doporuce-
ni byl publikovén v rdmci projektu QUANTEC
(Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects
in the Clinic) (10, 11) (Tab. 1).

Koncept ekvivalentni uniformnf
davky (EUD) a modelovani
pravdépodobnosti toxicity
zdravych tkani (NTCP)

Pro Ucely modelovéni nezddoucich ucinkud
ozarovani byly vyvinuty vypocty prevadéjici
informaci z kiivek v DVH do mensiho mnoz-

stvi veli¢in bez ztraty podstatnych informaci.
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Obr. 2. Kumulativni dose-volume histogram (DVH). Karcinom laryngu T2NOMO, ozarovaci technika VMAT-SIB,
pristroj Versa HD (Elekta). Ktivky popisujici ddvkové pokryti cilovych objem( a zdtéZ rizikovych struktur: oranZo-
vd—GTV, lososovd — CTV 69,96 Gy, cervend — PTV 69,96 Gy, svétle rizovd — CTV 594 Gy, magenta — PTV 594 Gy,
svétle fialovd — CTV 54,12 Gy, tmavé fialovd — PTV 54,12 Gy, ostatni kiivky — rizikové orgdny
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Tab. 1. Vbérzdose constraints dle projektu QUANTEC pro orgdny relevantni pii radioterapii karcinomd hlavy

akrku. Podle (11)

Organ Dévka Typ toxicity Pravdépodobnost
rozvoje toxicity
Cochlea D, .., S45Gy Senzoricko-neurdlnf ztrata <30%
sluchu
Mozkovy kmen D, <54 Gy Neuropatie nebo nekréza <5%
Mozkovy kmen D (1-10ccm) <59Gy | Neuropatie nebo nekréza <5%
Micha D, <50Gy Myelopatie 0,2%
Micha D, <60Gy Myelopatie 6%
Micha D, <69Gy Myelopatie 50%
Glandula parotis bilateralni Do £25Gy Produkce slin < 25 % <20%
Glandula parotis bilateralni D,... <39Gy Produkce slin < 25 % <50%
Glandula parotis unilateralni D,eny £20Gy Produkce slin < 25 % <20%
Constrictor pharyngis D,ean <50Gy Symptomatickd dysfagie <20%
nebo aspirace

Larynx D, <66Gy Hlasova dysfunkce <20%
Larynx D <50GY Aspirace <30%
Larynx D,.., <44Gy Edém <20%
Larynx V50 <27 % Edém <20%

Siroce uzivany je zejména koncept vztah(i me-
zi objemem a dévkou - vypocet ekvivalentni
uniformni davky (EUD). Vyjadfuje vztah, ve
kterém dva odlisné rezimy charakterizované
rdznymi davkami na urcité objemy tkani ve-
dou ke stejnému poskozeni tkani (1).

| pfes dobrou praktickou vyuzitelnost DVH
a souvisejicich nastroju byla snaha nalézt mo-
del, ktery by na podkladé informaci o ozafova-
cich podminkach vyjadril pravdépodobnost
vyskytu nezadoucich ucinkd ve formé spojité
veli¢iny. Toto je realizovano v analytickém mo-
delovani NTCP (Normal Tissue Complication
Probability), kde se pracuje se vztahem mezi
déavkou zafeni, objemem organu a pravdépo-
dobnosti vzniku komplikace. NTCP vyjadfuje

pravdépodobnost rozvoje akutni nebo pozd-
ni toxicity a podle autord se nazyva Lyman-
Kutcher-Burman (LKB) model (1). Pro spravnou
interpretaci NTCP ziskané pomoci riiznych ra-
diobiologickych modell je treba mit pfedsta-
vu o vstupnich datech a zpUsobech vypoctd,
protoze zdanlivé pfesna hodnota vysledku
mUze byt zatizena nepfesnostmi a poskytuje

pouze ¢aste¢nou informaci.

Modelovani toxicity zdravych
tkani s vyuzitim metod umélé
inteligence

NTCP modely predikuji pravdépodobnost
vzniku komplikace na zakladé davek z DVH.
Pokud jsou do radiobiologickych modell
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zahrnuty i biologické ukazatele, je mozné
dosahovat lepsi predikéni schopnosti NTCP
modelovani (12, 13).

Uméla inteligence (Al) zejména v po-
dobé algoritmu strojového uceni (Machine
Learning — ML) je v radia¢ni onkologii vyuzi-
vana v mnoha oblastech — pro konturaci cilo-
vych objemd, pfi planovani lé¢by, v metodach
fyzikaIniho zajisténi kvality i v modelovani
odpovédi nddoru na Ié¢bu a modelovani ne-
zédoucich ucinkl 1é¢by (13). Strojové uceni,
které je povazovano v jistém smyslu za po-
dmnozinu metod umélé inteligence (i kdyz se
tyto pojmy ¢asto zaménuji), prestavuje jednu
znejprogresivnéjsich a nejpouzivanéjsich me-
tod pro zpracovani a analyzu velkych objema
dat. Vypocetni systém se nauci zpracovavat
urcity typ dat a poté, co je potvrzena sprav-
nost vyuzivanych algoritm@, maze pocitac
zpracovavat data samostatné vysokou rych-
losti (14, 15). Moderni radiobiologické néstroje
s vyuzitim strojového uc¢eni umoznuji vyuziti
heterogennich dat k predikci individualni
pravdépodobnosti toxicity po zafeni - klinic-
ké udaje, kvalitativni parametry z 3D davkové
distribuce (dosiomické znaky), biologické zna-
ky, konturace a anatomické 3D charakteristiky
struktur na snimcich zobrazovacich metod
(radiomické znaky) (16, 17, 18).
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NEZADOUCT UCINKY RADIOTERAPIE A RADIOBIOLOGICKE MODELOVANI

Jako pfiklad je moZné uvést analyzy zatéze
slinnych zlaz pfi radioterapii hlavy a krku. Po
ozafeni dochdzi ve slinnych zlazach ke ztraté
bunék i sekrecnich granul a k atrofii zlazy, coz
vede k redukci tvorby slin. Akutni a chronicka
xerostomie vyznamné ovliviuji kvalitu Zivota
pacienta po |é¢bé, a proto je etfeni slinnych
74z jednim ze zdkladnich pravidel spravného
planovani radioterapie v oblasti hlavy a krku.
Smrsténi pfiusnich a submandibularnich zlaz
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Zaver

Radioterapie patfi k nejucinnéjsim mo-
dalitdm onkologické Ié¢by, ale jeji vyuziti je
zatizeno rizikem rozvoje nezéddoucich u¢in-
k(. Zavaznost akutnich a pozdnich projeva
je variabilni a zavisi na biologickych a klinic-
kych charakteristikach, davkovém zatizeni
rizikovych struktur a radiomickych fakto-
rech. Pravdépodobnost toxicity zdravych
tkani je popisovéna radiobiologickymi na-
stroji a modely — v praxi je rozsifeny projekt
QUANTEC a radiobiologické modelovani na
podkladé EUD a NTCP. Dosud publikované
radiometrické studie s nastroji umélé inteli-
gence zpracovavajicimi pestrou skalu hete-
rogennich znakd poskytuji slibné vysledky,
jez by mohly vést do budoucna k indivi-
dualizaci 1é¢ebnych postupd na podkladé
podrobné analyzy rizik. Dostupné udaje
jsou vsak zatim limitované a pred klinickou
implementaci radiobiologickych modeld
pro predikci toxicity radioterapie by bylo
tfreba ovéreni na rozsahlejsich datasetech
a v kontextu klinickych studii.
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